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論 文 内 容 要 旨
目 的
近年,骨 欠 損 に対す る治療 には β型 リン酸3カ ル シウム(β 一TCP)やハ イ ドロキ シアパ タイ
ト(HA)な どの人 工 骨が頻繁 に用 い られてい る。 リン酸 オ クタ カル シウム(OCP)は,骨 や歯
牙 を構成 す る生体HAの 前 駆物質 と考 え られてお り,優 れ た骨 再生能 と生 体 吸収性 を持つ人工
骨 であ る。OCPを 加 水分解 す ると,ア パ タイ ト(Ca欠損 ハ イ ドロキ シアパ タイ ト)に 転換 する
が,ア パ タイ ト転 換体 ではOCPの 骨再生能 と生 体吸収 性 は失わ れ る。 本研 究 ではOCPを 部分
的に加水 分解 したOCP.アパ タイ ト転換 中間体 作製 し,加 水分解 がOCPの 長管骨 骨髄 内 におけ
る骨 再生能,生 体 吸収性,生 体 親和性 に及ぼす効 果 を検討 した。
材 料 と 方 法
使用材料 は湿式 合成 したOCP穎 粒,OCP加 水分解産物 で あるLowcrystallineOCP穎粒(3
時間加水 分解(3h),6時 間加水 分解(6h)),Ca欠損ハ イ ドロキ シアパ タイ ト穎 粒(48時間加
水分 解(48h))と医療 用 β一TCP穎粒(オ ス フェ リオ ン⑪)で あ る。12週齢Sprague-Dawley
ラ ッ トの脛骨骨 髄 内に穎粒 を埋入 した。脱灰標本 を用 いて,組 織形 態計測(新 生骨形 成割合,残
存人工 骨 割合)を 行 った。 骨基質蛋 白の免疫染色,TRAP染 色 を行 い,さ らに埋入 部 における
骨形成 ・骨吸収 ・炎症 関連遺伝子 の発現量 を経 時的 に調べ た。
結 果
一・部加水分 解 したOCPで は結晶構造 および化学組 成が僅 かに変化 して いた。埋入14日 目では
β.TCP群で新 生骨 形 成 生体 内吸収が有意 に進 んで いた。 埋入56日 目にOCP群 で生体 内吸収
が他群 よ り充 進 す る傾 向 にあ り,新 生骨形成 は β一TCP群と同様で あ った。 埋 入56日 目のLow
crystallineOCP(6h)群では生体 内吸収 はOCP群 よ り有意 に少 なか ったが,新 生 骨形成 は他
群 と比 較 して最 も増 加 していた。OCP群 は埋 入7日 目にIL,1,(3遺伝子 発現 が他 群 よ り有意 に高
か ったが,OCPを 加 水分 解す ることによ り,OCP加 水分解群 で はIL-/β遺伝子 の発現量 を減少
させ る ことが で きた。
考 察
加水分解によるOCPの改質は,OCPの溶解度や生体周囲組織 との反応様式を変化させること
で,そ の生体親和性 と生体内吸収性を変化させた と考えられた。加水分解はOCPの新生骨形成
生体内吸収を制御す る一つの因子 と考えられた。
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審 査 結 果 の 要 旨
研究 の要 旨 二整 形外科 の骨 再生治療 に用 い られ る もの と して,生 体 親和性 に優れ るハ イ ドロキ シ
アパ タイ トや,生 体 内吸収 され る β一TCP(β型 リン酸三 カル シウム)な どの人工骨 が用 い られ
てい る。 リン酸 オ クタカル シ ウム(OCP)は,骨 や歯牙 を構 成す る生体HAの 前駆物 質 と考 え
られて お り,ハ イ ドロキ シアパ タイ トや β一TCPよりも優 れ た骨再 生能 と生体吸収 性 を持 つ人工
骨 で ある。OCPを 加 水分解 す る と,ア パ タイ ト(Ca欠損ハ イ ドロキ シアパ タイ ト)に 転換す る
が,ア パ タイ ト転換体 で はOCPの 骨再生能 と生体 吸収性 は失 われ る。 本研究 はOCPを 部 分 的
に加水分 解 し改質 す るこ とで,OCPの 僅か な改質 が もた らす生体 反応 の変化 を 明 らか にす る こ
とを 目的に行 わ れた。 得 られたOCPは 低結 晶性 で あ り,ラ ッ ト長管 骨骨 髄 内 にお いて従 来 の
OCPよ りも生体 親和性,骨 再生 能 を高 める ことが 明 らか に され た。今 後臨床 応用 へ むけた研 究
発展 が期待 され る。
斬 新 さ1こ れ まで低結 晶性OCPの 生体 内反 応を検討 した報告 は ない。低 結 晶性OCPを 生体 に
用 いて,従 来 のOCPと 詳 細 に比較検討 した点 で本研 究 は斬新 さが ある。
重要 性:整 形 外科 の臨床にお ける課題の一つ と して,外 傷や 四肢骨 腫瘍 の切 除 に伴 う骨欠損 の治
療 が あげ られ る。OCPは 近年 生体骨組織 に存在す る こ とが明 らか にな った物 質 であ り,生 体 で
の石灰化 を模倣 してい るとされ,次 世代 の人工骨 としての利用 が期 待 され る。本研究 で は,こ の
OCPを 低 結 晶性OCPと す ることで1)従 来のOCPに み られた炎症 反応 を顕 著 に抑 制 し得 る基
礎 的知見 を提示 し,2)化 学組成 が骨形成 に著 しい影響 を与 え るこ とを示 した,と い う点で生 体
材料 分野 に科学的知 見を導 き出 たことで注 目され る。 本研究 は動物 実験 ではあ るが,こ の点 に新
たな知 見 を もた ら した点で重要 な研究 といえ る。 さ らに低結 晶性OCPが 従来 のOCPよ りも生
体 親和性,骨 再生能 の高い人工骨 であるこ とを示 した ことで,骨 再生医療 への理想 的 な人工骨 と
しての応用 が期待 で きる。
実験 方法 の正 確性:実 験 は周到 に練 られ た計画 の もとに行 われ,再 現性,正 確性 が高 い と考 え ら
れ る。 また,得 られたデー タの統計処理 も適切 にな され てお り,信 頼性 の高 い研 究で あ る。
表 現の 明瞭 さ 二研 究 目的,方 法,実 験結 果,考 察 を簡潔,明 瞭 に記載 して いる と考 え る。
よ って,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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